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Innate immunity is the body’s first line of defense against pathogens. Being
part of the innate immunity, RIG-I-mediated RLR antiviral signaling pathway plays
an important role in the induction of type I interferon and the subsequent series of
antiviral innate immune responses. After the recognition of short RNA ligands with
the 5'-triphosphate cap, RIG-I undergoes conformational changes and oligomerization
to launch the signaling pathway. This signaling process is under tight regulation
through the post-translational modifications of RIG-I. E3 ligase TRIM25 is a key
factor in controlling the RIG-I signaling by modifying RIG-I by the Lys63-linked
ubiquitination.
In this thesis, we aim to delineate the mechanism of TRIM25-mediated
ubiquitination. We employed NMR methods to characterize the interaction between
TRIM25 and RIG-I. By titration experiments, the amino acid residues important for
the interaction were identified, which were verified by cell-based assays through
mutations and immunoprecipitation.
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Figure 1.1 The early and later phase of innate immunity
(图片来源于 Honda.K，2006)
天然免疫中，模式识别受体(PRRs)进化保守，并存在于细胞内外空间，主
要可分为四类[3]:第一类是 toll 样受体(toll-like receptors, TLRs)，它们结合于膜
上，识别细胞表面或者内体中的 PAMP，并激活下游一系列信号蛋白，进而激
活干扰素调节因子 IRF3、IRF7 和 NF-κB，最终诱导干扰素的产生[4]；第二类是
游离在细胞质中的 RIG-I 样受体(RIG-I-like receptors, RLRs)；第三类 NOD 样受
体(NOD-like receptors, NLRs)，它们也主要存在于细胞质之中；第四类是主要存



















本文便是围绕着 RLR信号通路中的重要分子 RIG-I和其调控蛋白 TRIM25的相
关研究。下面将重点对 RLRs的研究进展做重点介绍。
1.1.3 RLRs介导的抗病毒信号通路
RIG-I 样受体(RIG-I like receptor, RLR)家族包括 RIG-I (retinoic acid inducible
gene-I, RIG-I; 也叫做 DDX58) [6]、MDA5 (melanoma differentiation association
gene5, MDA5；也叫做 helicard 或者 IFIH1) [7]和 LGP2(laboratory of genetics and
physiology-2) [8]。RLRs 的结构主要包括 N 端两个串联存在的 caspase 募集结构
域(caspase recruitment domains, CARDs)、 一个位于中间的 DEAD box 解旋酶
/ATP 酶结构域和 C 端的调节结构域 (C-terminal domain, CTD)，如图 1.2所示。

















Figure1.2 The primary structure of RLRs
缺少 RIG-I的小鼠成纤维细胞和树突状细胞在响应各种 RNA病毒时缺乏产




答在 MDA5-/-细胞中被消除，但在缺乏 RIG-I的细胞中不被消除。除了 JEV，另
一种黄病毒，丙型肝炎病毒(HCV)也被 RIG-I识别，而 RIG-I和 MDA5二者都
识别登革热病毒和西尼罗河病毒[10,11]。双链 RNA病毒主要通过 MDA5诱导 IFN
的产生。然而，RIG-I和 MDA5的缺失完全消除了 IFN的产生，表明 RIG-I和
MDA5都参与呼肠孤病毒的识别[11,12]。衍生自 RIG-1-/-MDA5-/-小鼠的小鼠胚胎
成纤维细胞(MEF)不能对任何测试的 RNA 病毒产生 I 型 IFN，表明 RIG-I 和
MDA5 是必需的，并且足以诱导产生 I 型 IFN 来响应 RNA 病毒。LGP2 作为
RLR 家族的第三个成员，缺乏 CARD结构域，体外研究表明 LGP2通过隔离
dsRNA或抑制 RIG-I 构象变化而作为 RIG-I 和 MDA5应答的负调控[13-15]。 然
而，在 LGP2 -/-小鼠和破坏 LGP2的 ATP酶活性的 D30A点突变型小鼠的实验中
发现，LGP2对于 RIG-I和 MDA5识别 RNA病毒并产生 I型 IFN的过程是一个
正向调节[16]。 但是，机体识别转染的合成 RNA并产生 I型干扰素这一工程，
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